R'EPUBLIQUE FRANQAISE 



INSTtTUT NATIONAL 
DE LA PROPRIA 1NDUSTRIELLE 



PARIS 



@ N° de publication : 

(A n'utiliser que pour fes- 
commandes de reproduction}. 



2 319 383 



A1 



DEMANDE 
DE BREVET D' INVENTION 



N° 76 22379 



© Systeme de distribution de vaccin. 



(§) Classification internationale (Int. CI. 2 ). A 61 M 5/18; B 65 D 31/02, 85/42. 

(S) Date de depot 22 juillet 1976, £ 15 h 20 mn. 

@ © @ Priorite revendiquee : Demande de brevet deposde aux Etats-Unis d'Amfrique 

le 1er aoQt 1975, n. 600.983 aux noms de Maurice R. Hilleman et William J. McAleer. 



Date de la mise a la disposition du 

public de la demande B.O.P.L — «Listes» n. 8 du 25-2-1977. 

(rj) Deposant : MERK & CO., INC., residant aux Etats-Unis d'Am§rique. 



@ Invention de 



@ Titulaire : Idem @ 

@ Mandataire : Cabinet Regimbeau, Corre, Paillet, Martin et Schrimpf. 



D 



Vente des fascicules a I'lMPRIMERIE NATIONALE, 27, rue de la Convention - 75732 PARIS C£D£X 15 



2319383 



L& presente invention se rapporte a la distribution des 
vaccina et elle concerne plus particulierement de nouveaux 
precedes et appareils pour emballer et distribuer les vaccins 
du type qu'on administre par injection h l'aide d'une aiguille. 

En g£n£ral, les vaccins , apres avoir ete recoltes dans 
une cuve de culture, sont clarifies, dilues, subdivises en 
flacons ou ampoules et ensuite lyophilis^s. Une fois lyophilise, 
le vaccin peut 6tre conserve pendant des laps de temps prolonges 
k une temperature non superieure a 8°C environ, typiquement entre 
-20°C environ, avec des pertes sensiblement inferieures a celles 
observes dans le cas de vaccins aqueux. Un besoin insatisfait 
depuis longtemps etait que l'on puisse disposer d f un systeme de 

distribution de doses uniques peu cofrteux pour un vaccin lyophi- 
lise. 

La presente invention a pour but de fournir un systeme 
ameliore de distribution pour un vaccin lyophilise. Un autre 
but est de fournir un systeme simple, non complique et peu 
coftteux de distribution de doses uniques pour un vaccin lyophi- 
lise. D'autres buts et avantages de l f invention resulteront 
encore de la description ci-apres. 

Selon la presente invention, il est prevu un nouveau 
systeme de distribution de vaccin en doses uniques comprenant 
une seringue hypodermique qui comprend une partie recipient, une 
partie aiguille et une partie pare-poussiere pour la partie 
aiguille. La partie recipient est formee d'une mati&re plastique 
qui est flexible et elastique a la temperature ambiante. La 
partie recipient est remplie d'une dose unique de vaccin lyophi- 
lise convenable pour administration humaine. 

Selon un autre aspect de l f invention, il est prevu un 
nouvel arrangement de paquet dans lequel plusieurs seringues 
contenant du vaccin, comme decrit ci-dessus, sont maintenues 
ensemble dans un sac ou une poche impermeable aux gaz, a 
l»humidit6 et a la lumiere (comme un sac en feuille mince de 
metal) qui protege le vaccin dans les seringues contre les 
effets nuisibles de la lumiere, de l'humidite et de l f anhydride 
carbonique gazeux. 

Selon un autre aspect encore de l 1 invention, il est 
prevu un nouveau proc4de de preparation d'un vaccin pour 
stockage, distribution et administration. Selon ce procede, on 
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remplit des seringues st£rilisees avec un vaccin aqueux dilu£ 
a une concentration de dosage huraain, on congele le vaccin 
aqueux dans la seringue non fermee, on lyophilise le vaccin 
aqueux congele et on ferme la seringue dans des conditions 
5 anhydres et ensuite on enferme plusieurs des seringues dans un 
sac ou une poche impermeable aux gaz, a I'humidite et a la 
lumiere. De preference, un dessechant est present. On soumet 
ensuite le sac ou la poche (comme un sac en feuille mince de 
metal) a une base temperature* 

10 Aux dessins annexes, donnes a titre d'exeraples non limi- - 

tatifs, on a repr^sente plusieurs modes de realisation de 
l f invention* 

La figure 1 est une vue en perspective eclatee d'une 
partie seringue d f un systeme de distribution de vaccin selon la 
15 presente invention* 

La* figure 2 est une vue de face, partiellement entaillee, 
de la seringue de la figure 1 dans l'etat assemble* 

La figure 3 est une vue en Elevation de c8t£ de la serin- 
gue de la figure 2 durant une operation d'apprStage. 
20 La figure 4 est une vue en perspective eclate montrant 

la seringue de la figure 3 en etat pour une operation d' injection. 

La figure 5 est une vue en perspective, avec arrachement 
partiel, montrant, un recipient pour contenir des seringues selon 
la presente invention. 
25 La figure 6 est vue a plus grande echelle en coupe sui- 

vant la ligne 6-6 de la figure 5. 

La figure 7 est une vue de face, avec arrachement partiel, 
montrant un ensemble de seringues et de recipient selon la 
presente invention. 
30 Les figures 8 et 9 sont des vues en perspectives de 

recipients differents contenant de l f eau pour injection. 

Les figures 1 a 4 representent une seringue 10, qui est 
similaire dans l 1 ensemble a celles representees et decrites dans 
les brevets US 1 687 502, 2 642 064 et 2 693 183. 

Comme on le voit sur la figure 1, la seringue 10 comprend 
35 une partie recipient 11, une partie aiguille 12 et un pare- 
poussiere 14. La partie recipient 11 est formee d'une matifcre 
plastique molle qui est elastiquement flexible a la temperature 
ambiante. Cette matiere doit Stre capable de rester stable h de 
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basses temperatures, c'est-a-dire pas au-dessus de 8°C environ, 
typiquement entre -20 °C environ et 8°C environ et specialement 
entre environ 5°C et environ -5°C ou au-dessous, et de retrouver 
*sa flexibility elastique quand on la ramene a la temperature 
ambiante. De plus, la matiere de la partie recipient 10 doit 
§tre permeable a une atmosphere gazeuse sterilisante comme 
d'oxyde d'Sthylene. On a trouve qu f un polyethylene basse densite 
est tres utilisable a cet effet, bien que d f autres matieres 
plastiques soient Sgalement utiles. 

La partie recipient 11 comporte une region de corps 
principal 16 generalement tubulaire qui s'amincit a son extre- 
mite superieure en un col cylindrique creux 18, Un diaphragme 
20 s'etend sur 1' extremite inferieure du col 18 pour isoler la 
region de corps principal 16 m L f extremite inferieure de la region 
de corps principal est aplatie et fermee par soudage a chaud 
comme indiquS en 22, 

La partie aiguille de la seringue est classique et con- 
siste en une aiguille pointue creuse pour injection, Le pare- 
poussiere protege la partie aiguille de la seringue et aide 
a assurer la sterilite. II peut-Stre forme d'un type quelconque 
des matieres plastiques plus rigides comme du polyethylene, 
du polypropylene, des polyesters, etc. La partie aiguille 12 
comprend une aiguille creuse allongee 24 qui s'etend a travers 
un collier metallique 26 mis en place a force. L f aiguille 24 est 
coupee en biais aux deux extremitSs de maniere a former des 
pointes penetrantes; dans un cas pour injection a tin patient et 
dans I 1 autre cas pour percer le diaphragme 20. Le collier 26 a 
des dimensions telles qu f il soit bien ajustS dans le col cylin- 
drique 18, mais puisse y coulisser, comme represents sur la 
figure 2. 

Le pare-poussiere 14 est forme par moulage d f une matiere 
plastique, comme du polyethylene, du Nylon ou du polypropylene, 
qui peut Stre un peu plus dure que la matiere de la partie 
recipient 10. Le pare-poussiere 14 est aussi de configuration 
generalement tubulaire et est ferme a son extremite superieure 
et ouvert a son extremite inferieure. Un collet 28 est forme 
autour de la partie mediane du pare-poussiere. La region au- 
dessous du collet 28 comme represents sur la figure 2 est aussi 
bien ajustee, mais de manifere a pouvoir coulisser a l f interieur 
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du col 18 de la partie recipient 10, Comme on voit, le pare- 
poussiere est de longueur suffisante pour contenir l f aiguille 
24 quand l f extr£mit6 inferieure du pare-poussiere est pressee 
contre le collier 26. II y a lieu de noter aussi que le collet 
28 se trouve a une distance au^dessus de i f extr£mitd sup£rieure 
du col 18 qui est plus grande que la distance entre l'extr£mit4 
inferieure de l f aiguille 24 et le diaphragme 20. 

L 1 ensemble de seringue tel que represent^ sur la figure 
2 maintient un vaccin lyophilise enferme dans la region de corps 
principal de la partie recipient 10. Pour appr&ter la seringue 

r 

en vue d f une injection, on pousse le pare -poussiere 14 vers le 
bas dans le col 18 de maniere a pousser le collier 26 et l f ai- 
guille 24 vers le bas jusqu 1 ^ ce que 1'extremite inferieure de 
l f aiguille perce le diaphragme 20 et d^bouche dans la region de 
corps principal 16. On enlfeve alors le pare -pous si fere 14, comme 
repr^sente sur la figure 4, et on introduit 1 'aiguille dans un 
recipient contenant de l f eau pour injection et on aspire dans la, 
seringue une quantite de l'eau suffisante pour reconstituer le 
vaccin lyophilise dans la seringue. La seringue est alors pr§te 
pour 1* administration d f une dose de vaccin. On administre le 
vaccin en enfongant 1* extremity ext£rieure de l 1 aiguille 24 dans 
le corps d'un patient et en pressant ensuite la region de corps 
principal 16 de maniere a chasser le vaccin de 1 'aiguille. 

Dans la presente invention, on prepare la seringue pour 
reception de vaccin en assemblant la partie aiguille 12 et le 
pare-poussiere 14 avec la partie recipient 10. A ce moment, 
toutefois, l'extremite inferieure de la partie recipient est 
ouverte. On sterilise alors la seringue en l f exposant h une 
atmosphfere d 1 ethylene & 50% d'humidite relative a une temperature 
de 57°C environ et sous une pression relative d f environ 0,5 a 
0,7 kg/cm pendant une p^riode de 56 heures environ. L'oxyde 
d' ethylene gazeux passe a travers la matiere polyethylene de la 
seringue et la matifere polypropylene de la seringue ainsi que la 
matiere polypropylene du pare-poussiere 14 de sorte que la 
seringue entiere est sterilisee sans qu f on ait a craindre de 
contamination car il n'y a pas d'assemblage ult£rieur. Apres la 
sterilisation, la chambre de sterilisation est mise sous vide 
pour eliminer toutes traces d'oxyde d f ethylene gazeux de la 
seringue. Elle est ensuite remplie aseptiquement par son 
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extr£mite inferieure ouverte avec du vaccin dilue a une concen- 
tration convenable pour administration huraaine. Apres le rem- 
plissage, le contenu de la seringue 10 est congele et lyophilise 
" de maniere connue et l'extremite ouverte de la. seringue est 
5 ensuite scellee par des plateaux chauffes le long de la ligne 
indiqu£e en 22 dans des conditions anhydres. 

La seringue ainsi remplie, en ra§me temps qu'une multi- 
plicity d'autres seringue s traitees et remplies de maniere 
similaire, est placee dans un sac 30 impermeable aux gaz, a 

10 l'humidite et a la lumiere comme represents sur la figure 5. La 
protection contre 1' anhydride carbonique gazeux est d f une 
importance part iculi ere quand on utilise de la carboglace pour 
maintenir la basse temperature de l f ensemble entier durant le 
transport. L f anhydride carbonique, s r il passe" a travers la 

15 partie recipient de la seringue, peut avoir une influence defa- 
vorable sur le pH du vaccin et sur son titre. Le sac 30 et son 

contenu sont ensuite scelles. 

Apres cette operation de ferraeture hermetique, le sac 30 
est place dans un environnement maintenu a une temperature in- 

20 ferieure Si 8°C environ, typiquement comprise entre -20°C environ 
et 8°C environ, soit par un congelateur mecanique, soit en 
pla$ant le sac 30 dans un recipient de carboglace, Tant que le 
sac 30 est maintenu a ces temperatures de congelation, le vaccin 
lyophilise dans les seringues ne se deteriore pas. De plus, 

25 commes les seringues ne font pas appel a une mise en action du 
type par piston, tous changements dans les relations dimension- 
nelles entre les divers constituants de la seringue sont 
acceptes sans inconvenient pour l f utilisation finale des 
seringues. 

30 Le sac exterieur est forme d f une matiere qui est 

impermeable a la lumiere, a I'humidite et aux gaz. Un tel 
exemple est le sac 30 represente sur la figure 6 qui est forme 
essentiellement d'une feuille mince de metal, comme d f aluminium. 
Cette matiere protege le vaccin dans les seringues contre 

55 l f humidite, la lumiere et les gaz indesirables liberes par 

sublimation de la carboglace, qui autrement pourraient penetrer 
dans la matiere de la seringue et reduire l'efficacite du vaccin. 
II est done evident que la pr^sente invention fournit un 
systeme de distribution individuelle qui cotitera seulement une 
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fraction du prix du systeme de distribution actuellement en 
service. 

Dans un mode de realisation de 1* invention, le sac 30, 
est en une matiere a triple couche, comme on le voit sur les 
5 figures 5 et 6. Ainsi, le sac 30 comporte une couche ext&rieure 
32 d'une matiere plastique protectrice a haute density comme du 
terephtalate de polyethylene qui est vendu sous la marque 
"Mylar". Cette couche exterieure, qui protege le sac 30 contre 
l f abrasion et les era f lures, a de prSfSrence une epaisseur de 

10 0,012 mm environ. La couche exterieure 32 est collie h une couche 
principale 34 constitute d f une feuille metallique mince, de 
preference d'aluminium, ayant une Epaisseur d»environ 0,009 mm. 
La couche de feuille d» aluminium 34 sert a empScher I 1 entree de 
lumiere ou d f anhydride carbonique gazeux dans le sac. La couche 

15 34 est collie a une couche inferieure 36 d*une matiere du type 
polyolefine, comme du polyethylene basse densite, d f environ 
0,08 d'epaisseur. La couche interieure 36 est thermoplastique 
et sert a souder ensemble les bords du sac 30 par chaleur et 
pression comme represents sur la figure 6, 

20 La figure 7 montre le sac 30 ferae de maniere etanche 

autour d'une multiplicity de seringues cpntenant du vaccin 
lyophilise. 

La figure 8 reprtsente un recipient 37 pour de I'eau pour 
injection & utiliser conjointement avec le systeme de distribu- 

25 tion de vaccin selon la prtsente invention. Le recipient 37 est 
forme d'une feuille dorsale 38 supportant un paquet en forme 
d ! ampoule 39 forme d'une matifere plastique vinylique* Le 
recipient est rempli de maniere classique d*au moins assez 
d'eau pour injection 40 pour reconstituer le vaccin lyophilise 

30 dans une seringue. 

La figure 9 represente un autre recipient 41 pour eau 
pour injection. Ce recipient est forme de polyethylene basse 
density ou de polypropylene rempli de maniere classique d'au 
moins assez d'eau pour injection 42 pour reconstituer le vaccin 

35 lyophilise dans une seringue. 

On notera que le systeme de distribution de vaccin decrit 
ci-dessus fournit des unites sous la forme de seringues h dose 
unitaire pr£charg£es qui sont prStes pour injection sans aucune 
manipulation prSparatoire nScessaire autre que celles consistant 
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a percer la seringue, a enlever le pare-poussiere et a aspirer 
l'eau pour injection dans la seringue et a faire fonctionner et 
enlever les pare-poussiere. La concentration de dosage du vaccin 
est ainsi fixee au site de fabrication et ne depend pas de 
5 fantaisies a l f administration, Durant le stockage et le transport 
des seringue s contenant du vaccin selon la presente invention, 
de plus, il n f y a pas de danger de fuite de vaccin . 

II est evident que 1» invention n' est. pas limitee aux 
modes de realisation decrits, et qu f on peut y apporter toutes 
10 variantes. 



* 
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REVENDICATIONS 

1 . Un systeme de distribution de vaccin comprenant tine 
seringue hypodermique qui comprend tine partie recipient formee 
d'une matiere plastique qui est elastiquement flexible a la 
5 temperature ambiante et une partie aiguille qui comprend une 
aiguille creuse s'etendant a partir de la partie recipient en 
matiere plastique pour conduire des fluides de l f interieur 
du recipient a 1'exterieur a travers la pointe de l f aiguille 
quand on presse le recipient, du vaccin en quantite convenable 

10 pour administration humaine et enferme a l'int^rieur du reci- 
pient, le vaccin etant dans l'etat lyophilise, de maniere que 

le vaccin soit conserve pendant le stockage et le transport 
et que la seringue soit protegee contre des fuites durant ce 
stockage et ce transport • 

15 2. Un systeme de distribution de vaccin selon la reven- 

dication 1 , caracterise en ce que le vaccin est a une tempe- 
rature inferieure a 8°C environ, 

3. Un systeme de distribution de vaccin selon la reven- 
dication 1 , caracterise en ce que la partie recipient est 

20 composee de polyethylene basse densite. 

4. En combinaison, une multiplicity de seringues hypo- 
dermiques comprenant une partie recipient de forme tubulaire 
en une matiere plastique qui est elastiquement flexible a la 
temperature ambiante et une partie aiguille comprenant une 

25 aiguille creuse s'etendant a I'exterieur a partir de la partie 
recipient, une dose unitaire d'un vaccin contenue dans chaque 
partie recipient tubulaire et enfermee, le vaccin etant 
lyophilis£ et un sac impermeable aux gaz, a I'humidite et a la 
lumiere enveloppant les multiples seringues et enfermant her- 

30 metiquement les seringues. 

5. Une combinaison selon la revendication 4, caracterisee 
en ce que le sac impermeable aux gaz, a I'humidite et St la 

lumiere est en feuille mince d f aluminium. 

6. Une combinaison selon la revendication 4, caracterisee 

35 en ce que les seringues comprennent des pare-poussiere enlevables 
enveloppant l f extr£mit£ exterieure de leur partie aiguille. 

7. Un procede de preparation d f un vaccin pour distribu- 
tion, stockage et administration, comprenant les etapes qui 
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consistent a remplir des seringues flexibles tubulaires avec un 
vaccin aqueux dilue h la concentration d 1 administration humaine, 

congeler le vaccin, lyophiliser le vaccin, fermer les seringues, 
'par soudage dans des conditions anhydres, envelopper et 
enfermer herm£tiquement une multiplicity des seringues remplies 
et scellees & l'interieur d'un sac impermeable aux gaz, a 
l f humidite et a la lumiere. 

8. Un procede selon la revendication 7, caracterise en 
ce qu'il comprend l'etape consistant a soumettre la seringue 
h une atmosph&re d'oxyde d f ethylene avant le remplissage. 

9. Un procede selon la revendication 8, caracterise en 
ce qu'il comprend I'etape consistant a soumettre la seringue 
a une depression de maniere a purger la seringue d'oxyde 
d f ethylene. 

10 • Un systeme de distribution de vaccin comprenant une 
seringue hypodermique selon la revendication 1 et un recipient 
separe contenant au moins assez d f eau pour injection pour 
reconstituer le vaccin lyophilise dans la seringue hypodermique. 

11 . Un systeme de distribution de vaccin selon la reven- 

le 

dication 10, caracterise en ce /que recipient pour l f eau pour 
injection est forme de polyethylene basse densite. 

12. Un systeme de distribution de vaccin selon la 
revendication 10, caracterise en ce que le recipient pour l'eau 
pour injection est forme d'un paquet en forme d f ampoule en 
r£sine vinylique. 

13. Un systeme de distribution de vaccin selon la reven- 
dication 10, caracterise en ce que le recipient pour eau pour 
injection est forme de polypropylene. 



PI. 1/2 



2319383 




PI. II/2 

2319383 




